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【目的】 
血管内皮機能が障害されると動脈硬化が進行し、プラークが不安定化し、心
筋梗塞などのリスクが上昇する。現在冠動脈疾患の治療には、その再狭窄率の
低さからもっぱら薬剤溶出性ステントが用いられているが、薬剤溶出性ステン
ト留置後には、局所の血管内皮機能が障害されていることが知られている。一
方、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬（ARB）であるオルメサルタンには内皮
機能の改善効果がある。そこで本研究では薬剤溶出性ステント留置後に、オル
メサルタンを投与し、オルメサタンがステント留置後の内皮機能障害を改善す
るか検討した。 
 
【方法】 
冠動脈疾患に対してエベロリムス溶出性ステント（EES）を留置した高血圧
患者を対象とした。48 時間以内の心筋梗塞、冠攣縮性狭心症の既往、左室駆出
率 40%未満、保護されていない左主幹部病変、大伏在静脈グラフト、血栓や高
度石灰化を伴う病変、EES やオルメサルタンが禁忌となる患者は除外した。通
常の方法でステントを留置した後、無作為に、オルメサルタン投与群とカルシ
ウム拮抗薬投与群に割り付けた。降圧が不十分な場合には、オルメサルタン以
外の ARB、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、直接的レニン阻害薬を除く他の
降圧薬を併用した。また、9 ヶ月後のフォローアップまで、アスピリン 100mg
とクロピドグレル 75 ㎎の内服を継続した。 
9 ヶ月後のフォローアップの冠動脈造影検査の際に、アセチルコリンを用いて
血管内皮機能の評価を行った。48 時間以上前より、オルメサルタン、カルシウ
ム拮抗薬、硝酸薬、β遮断薬を含む血管作動薬を中止した上で、コントロールの
冠動脈造影後、アセチルコリンを 10-8、10-7 mol/L と段階的に濃度を上げて冠動
脈内に投与し内皮依存性の血管拡張能を、更に硝酸イソソルビドを投与し内皮
非依存性血管拡張能を、定量的冠動脈造影法によりステント留置部前後 15mm
の最小血管径の変化を計測することで評価した。主要評価項目はアセチルコリ
ンを 10-7 mol/L 投与した際のステント遠位部における血管径の変化とした。 
過去の文献から、必要なサンプル数を 60 病変とした。 
 
【結果】 
2012 年 4 月から 2014 年 1 月までの間に計 40 例がエントリーした。オルメサ
ルタン群の 1 例はフォロー中に脱落し、カルシウム拮抗薬投与群 1 例はステン
ト留置部前後に過去のステントが重なった為に除外した。38 例にフォローアッ
プの冠動脈造影検査を行い、オルメサルタン投与群の 29 病変に、カルシウム
拮抗薬投与群の 31 病変に対し内皮機能評価を行った。 
両群間で、患者、病変、手技的背景に有意差を認めなかった。 
いずれのグループもステントの近位部、遠位部ともにアセチルコリン投与後
に有意な血管の収縮は認めなかった。オルメサルタン投与群とカルシウム拮抗
薬投与群で近位部の冠動脈径の変化はアセチルコリン 10-8 mol/L (-2.0 ± 4.4% vs. 
-0.6 ± 4.1%, p = 0.33)、10-7 mol/L (-1.8 ± 7.9% vs. -0.3 ± 7.6%, p = 0.57) 投与後とも
有意差を認めなかった。また、両群間で遠位部の冠動脈径の変化も 10-8 mol/L 
(-0.8 ± 5.8% vs. -0.9 ± 7.0%, p = 0.96)、10-7 mol/L (1.8 ± 9.7% vs. -1.8 ± 9.7%, p = 
0.16)投与後とも有意差を認めなかった。両群間で硝酸薬投与後の内皮非依存性
血管拡張能に有意差を認めなかった。 
 
【考察】 
本研究で、高血圧患者に EES を留置した 9 ヵ月後には内皮機能障害を認めな
いことが示された。過去の研究では、第一世代の薬剤溶出性ステントを留置し
た後の内皮機能障害が多数示されている。また、内皮機能障害は心血管イベン
トのリスクである。従って、薬剤溶出性ステント留置後の内皮機能障害が、ス
テント留置後の心血管イベントにつながる可能性がある。 
ARB は、降圧作用と独立して血管内皮機能の改善効果が示されている。これ
までに、第一世代の薬剤溶出性ステント留置後にテルミサルタンを投与し、テ
ルミサルタンのステント留置後 3 ヶ月後の内皮機能の改善効果が示されている。 
また、オルメサルタンにおいても 15O-水を用いた内皮機能の評価で、降圧効果
と独立した内皮機能改善効果が示されている。 
 過去の研究では、第一世代よりも第二世代の薬剤溶出性ステントの方が再内
皮化が早く、第一世代よりも第二世代の方がステント留置後の内皮機能も優れ
ることが示されている。また、EES とベアメタルステント留置後の内皮機能を
比較した試験では、両群間で有意差を認めていない。 
 本試験では、EES 留置後の内皮機能が保たれており、オルメサルタンにその
改善の余地がなかった可能性がある。 
 
【結論】 
EES留置後に内皮機能障害は認めなかった。オルメサルタンはカルシウム拮抗
薬と比較し内皮機能を改善しなかった。 
